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CHAPTER 
Despite the normal cot~valescence of tlme vast mL%jon't?; of pilricnlh iLtndergoing 
cardiac operations, all patients develop a non-ilakctious. selillirnr~~ng, i y s t t i ~ ~ i c  
inllan~matory I-esponse during and after surgery. Clrnlcnlly. Lhhc neapolrse us 
associated w ~ r h  Se\ier, fluid shifts, bleeding. Elelnadjrrrall~tc instdtlllity, and, ln 
scvere case$, organ dlysfuncriou. During the last ten years. tlew iun~nunoahcrnn- 
cal aswy s for detection a111.l c~~uantif~cal~on of llre t t ~ f Y i ~ ~ ~ ~ i i ~ a t ~ r j t  products 112t.rr ar-c 
~nvcdiivecl in this response have been developed. As a result. rauInzl.ous skilclzcs 
have dctailed tlre presence and tune course of inl'lariimantllyo nrcclltttor~ in plnalrrtr 
as rh~ey are released in response to cardiac xwrgery. I n  llzc \last nnqorlty o f  t l~est: 
studies, the exaracorponal circuil wds aswined 10 be thc ~n ,~ jo r  irritilrfnr of Lhe 
releitse of these inflamma~lory rncdralor.4. Subsequently. p1asln:r levels of  
in~fla~uimatory nzediatorx were nsed to ~cilect Ihc bioconigraat~hrl~y 01 t i~c  exirn- 
corporeal circuit. 
I-lowever, firrdmgs on the release of ~iaflamlula~ory medtators ,a~rd tl1~el.a- 
~iotls ~nade: lo the extracorporeal circuit to rcdulce tluc  ele ease, were ir~ccrn- 
sistent, thus suggesting that CPB ~anrelarcd factors inighr play :r role as zvcll. 
F~lmherrrrore, tlze associarioru ot i17flruntrzatory tncdianors and clinicirl pi11 rrmetelh 
I-ras not been st~ldicd extens~wely yet. Therefore, the clinic;il sign~ficnnce of 
~nflat~amaiory mediarnr release I S  unknouwll. More insight inro rhc tnech;~nisrns 
[hat lead to nnllalntnatory ~nedi,~le~l. release in  respcsnso 10 c;i~eUl;ic s u i g ~ ~ y ,  
however, 111,ay help to fu;ullheta clarif'y 1l1ci1- role ln postup~r,rli\~c iilurbicl~t). 'l'o 
this end, a scrles of studies was pc~iorlncd In whlch we nt~~rlyrecl CPU 
rndepc~idetlr factors thal might bc assoc1;rted with the \yslclnic r~aflntrlmaroly 
iesponse to cardlac swgery Ful-tlrerl~~ore, w e  studied [he cl~nical slgn~lr~;\rrcc 01 
ir~l'lar~~rn~zlory inedrator relcL~se 
'Thc release of cyrokimes and other inilamnuarury mcclialo)r% 1n1u p1'~4111;1 h,ns 
heen observecl nn all kindh of \ul-gical patients, which rnclicarcs Ilaa~ thr: rurguc'rl 
pnxcdu~.e plays a dolrtrnarxr rolc 111 rhc .;y\I.cmic ~nflarnrnatlor y rc\p,onsc. During 
rl~e last years, some CABG patle~llls are csper-aled on W ~ L ~ I O L I L  lhc W ~ C  0 1  (Yl3 
(aonCBP). Thi$ enabled ills tn study the surgical ~liroceclurc as ~ i i ~ t \ i l t i ~ ~  I ~ C ~ C J I  111
the iystemlc rnflamrnato~y re%ponce 111 CABG p;iticnti (Cbaptcr 21. 
In this study etldencc was provlded that the acute phase response firuntl 
En CARG patlcnt.; 1s x m d ~ n ~ l y  triggered by the surgical proceduse and n~ot by 
rho CPB procedure per le, whlrch to our knowledge had nor been shown 
before I n  this sentlng. However, [he CPB procededure was found to addiricb~~ally 
~nirlatc early PMW activat~oli. 
Another Fador that may affect lhe release of ~~zflammatory mediators la 
car-cli~ac ilwrgery is the administration of routinely used allogeneic bloarl 
trlrnslllrvions during cwcliac surgery. Slnce others showeel that notl-idei?ti.lied 
hioreactttc substances in the plasma supernatant produced or released by 
platelen products mediate reactions upon rra;l~sfusicun, we examined whether 
the perioperat~vo adminiilralion of packed red cells al?fecrs the releasc of 
inllamrnaLory rnccl,iators into plasma in patients undergoing cardiac stirgery 
(Chapter 3). 
For 1hi.4, we ex,imined allogeneilc packed red cells innhis for the presence 
of inflanrnnatory rncdi:~tors. arid measured the same mediators In the p l a m a  
of pdleizts, 1"his study showed for tile first time that isrlra-operatively 
~ramsfnrseclr   in its of packed rcd cells affect the perioperntive release o l  iniflam- 
matory nnediatars in crirdiac surgical patients. Thcslc rransft~sions ~ f f e c t  he 
systelvlic inflannmatory scspot~se lo cardiac surgery both by el~llallchng pan-[ of 
the response, and by direct trsmsfi~sion of hioreactive substances Jnzn Ihc 
c~rculaition. 
Exp,er~mental i~~odelh  oi' tschemic myocardial injury and observations h11 
P ~ ~ I I ~ I . ;  ';v~rh ~nyocwdial irtfarclion irzdicate thal ischelnic ~qoca rd i a l  
clitrn:~ge 1s a?sc)ciatecl wltll inflatrr~nation. Therefore. thc ascociation between 
laulilcarni~. rnyocarcll:d injury, as occurring in CABG paricnts opesated on wutlr 
CP13 .~ncl nosrlc crosa-cU;unp~slg, a~rrcl the release of un~fln~nmatory mednators In 
~hcsc  p , ~ l i e ~ ~ t \  wt a ex;imrned ~(Cl~apters 4 and 5). 
lTir\r, cnqiilc.4; and caldizic pratciiis were lesretl for thelr abilliiy to C~CICCX. 
gilnh,~l ri~yocarclial I I ~ S L I ~  irijury rejultlnig from the CPB and nortrc cross- 
clitn~~ga prnccdures, a~.re! nlzei~ nhilify ztr separate s~ lch  111jul-y troni n~ryocardial 
111jiily due 10 a p o s l o p t i  inf;\~.clion. This st~ldy 111troc1~1~ed the use of 
c:i6tl~ac 1n;uka.l 11l.ote111 FAl3P ua rhlc cardiac sun-gical setting. Although FABP 
netl.o\grecilili,cly etlabled c a r l ~ c ~  diagnosis of plosriaperalive myocal.di,tl inhrc- 
bcr11 c~lnll).;t~ecl lo o ~ h ~ r  tl~~ditlonally used matkers, ~ntra-operative global 
1~ryucudiail injury could be duagnosed equally urcll tising any of the (sliis~nzl 
makers  sluheid at 01.5 hours after start of reperfusion, 
Thus, enzyme or cardiac marker proteins plaslina levels. nt 0.5 hours illicr start of 
repierfusion can be used as a tool to estimate intxa-operative gUcah,rl myocirn;dl,il 
illjury. In Chapter 5, evidence was pt-ovidcd that in lonr-rlhk CABG I-ratlenh, 
periopesatiwe myocardial tissue injury is no1 signlficuady associ~~ted to tlrc 
systemic inflam~na'ho~y response found in lthrse patients. Pazienrr opc~ated on 
with the use CPB showed srgnfifioantly higher pYas~nrt levels c l E '  ma~-k~rh ol' 
penoperalive myocard~al issne injury early after Ithe start o i  seperf~1.r1un compa- 
red to nonCPB paalents. Yet, the release of ~nlldmirzatory rnedi:ltoss wac s1'11111ar 
in both patient groups. 111 addition, no con-elations were fc~ul-nd CIS 111arYi~rw01' 
penoperarive ~nyocnrdial tissue in~jiuy iC1.K. CK-ME, FXBP, iuld ~ ~ ~ y o g l o b i a ~ )  
with either early neutroph~l acliva~moi~ (BPI) or acute phase seaclatats (11,-6 arad 
LBP). Therefore, although expernlnental studies on rrzyuc;ardral ~ sche ln~a -  
repetfi~sion injury, ~ l s i t ~ g  nsolaceri, animal hearts. suggest Ihfir ~nytrctusdhal ischc- 
lnia and repelfusion is assoc~ated with inflammatiot~, llrcse cxperi~rzcnt~il I'an- 
dings  re hard to substantiate in  the c$zrdictc: surgical clinic:~l s ~ l l i l ~ g  
Besides being increased in responbe to siatgesy, ~nl'l,mnrn~ory mci11~rlcur.li llaa~c 
been reported to be increased in cnnclidates (or cardiac surgcly. II such p'~.lrienlr 
undergo car.c!iac surgery, preiopcrae~vely rncrrinscd plasma Icvels ol' inf lamn~~a-  
tory mediators rnay present a sisk factor sitrce the CABG procedurt. per \ p  
triggers inilan~matiort. and might enhance the ongoing ini'liam~l.iatotq p r o c c ~ f i ,  
Tl~erefore, we exarnined the role of preope~atively ~ncreased inflamlnntory 
~i~ediator  levels In the ~ ~ S I C ~ X I ~ C  inlllan-h~matory lesponse to cardiac surgery 
(Chapter 6) .  
This study showcd that. c~r~ l ike  other i~~ilni~ana;i~ory I I JCL~~: ILUI .~ ,  I ~ I . G O ~ ~ U : I I I L C  
sTWF-receptor levels ~n patients schedulccl f c r r  c o ~ c n ~ ~ a ~ y  di"xol-y bypas' griililrllg 
represent a sLrong rndeprnden~ rvsk B'actoi lor pchlopcrallva: crt~zrplicit~~nn~. Molt
rmptrrlantly, among "classnc" risk lactors, p.coper-~tt~\~e \l'N1~-tecep~ors weru [he 
rnosll important iladcpeladcnt varlalsles predlrcl~ng postoperaililvr pc~.lol~nt~ncc. 
Addil~onally, this study sl-nowed t11nl pt-eoperallvc: lcvels ol all ~nllarnm;ktory 
rnccliatuws mcdsun-ecl (1L-6, sTNb-R55, s'TNI'.-R75, SICAM- 1 .  and .sL-xclccl~rr) 
conelated sjgl-jlttcae~rly miih postaperativc ~nflkrrr~mrrlo~.y medrtrlor level\ 
Recently, enhanced plasma level5 of the acutc phase renclanl C:RIJ hiale hec~r 
demonstrated in car-cl~ovascular disease patrentr. Hecause these pc~I1ernil\ ,ire 
CHAPTER B 
polent~al candr,daler for cardiac surgery, some patienis will be operated with 
prcoperarively etlrhanccd GRP levels Since postoperatively enhanced CRF 
levels in  cardiac su~glcal patients have been sillown to con-elate with the: inci- 
dence of inlections, we examined whether there is a relationship between 
pre-operatively ellhaneed GRP levels and thc occurrence of postoperative 
infections after cardiac surgery (Chaptear 7). 
In this study we demonstrated that precrperacively enhanced CRP lrigelc, 
are associated with an increased risk of posloperallve tnkcuons. Morcolves. 
among classne rink factors for posroiperative rnorbidiny, pi-eoperanve CRP 
was the nlrost impol"lnnl ~ndepem~dent variable predichng postoperative irrfec- 
Cion. 
Partiin.ten die een hartoperatie ondergaiin !,ertorzen eet3 r i~e t -u~ lkc t i cu~~  
oints~ekilngsrzaceje iiz l-ier gehele lichaana. Over lael ~ lge l i~een  wordt aaaigerroiiiei~ 
dut deze algehele oriri~iekirrgsi~eactie het ge\folg 1s van bloedcontact inet 
lichaanisvreerncle materialen van de har[-long ~iinchine die ~ijdciis de iiaeeste 
hal-toperalies wordt gebruikt. De reactie wordt gekcninlerkt door de produkt ie 
van biologisch actieve stoffen die i~crvolgens vrijkcaliae~z iia de Iicl-inuiirs- 
circulatie. De concentratics van deze biologisch actîcvc stoffen rn Izct bloed 
worden veelal gebruikt c m  cen indruk te krijgen wan1 cle omvang xi;iiz dc i~lgcl~ele 
onistekingsreacrie Aai-ugerien een civerinarige algchzle ontstekingsrotr~c~ie 11a 
eei-i hartoperatie gepaard gaat incl eera \-erhoogde onctrbiditcil, ?.o11 eeiz Ixtei. 
ii.izicbt in de factoren die leidcri tot c1es.e reactie ku-ineir bbdra, isen aai1 e c i ~  
verminder-ilig w a n  conipliica~ies tijdens Izet laerstel v o l ~ ~ t i d  op de oper:ilie. 
Een groep h~rnnoon~tchtige stoffen die veelvuldig bestudeerd 1s 1 8 1  c l i ~  
verband z.in de  zogerraaii~de cytokinen. Cytcrlkinei~ z ~ j n  booilsckapp~r 11101~- 
culen die, ixiar algerileen wordt aai~genaii-ien. een cicnirale rol spel ei^ iiï 
ontslekiliigsprocessm. Onderzoek naar cytcakii~ear in  het bloed v'in patiëiircn clie 
een andere operalie daii elen hartoperatie ondergariln waarbij ook gecii ~ C ~ I L I I ~  
wordt gemaakt wan een 11cu.t-lang inachine, toont aai1 dat cletc paltCi~ten 
mogelUk een zelfde algcheie ailtstckiiigsreactie verloriei1 als dc palicnteiu die 
een hartoperatie ondei,grian. AleE~is rijat het vcrinoedeil dat hel cl-iirilii.gi.;ch 
lrauina 111 hoge 111ate bijdraagt aan de algehcle oi~ts~ekingsrcac~ie b j ct~inlii,- 
gischc palienten. De bijdrage van liel cl~irurg~sch traki111:b aai1 dc nlgehele 
oaitstekingsreactie in hartchir i~rg~sck patkirten was tot voos kort i ~ i c l  i-rekend. 
Hel doel van de studies besclrrcve~-i n dil prciclacl~ri(t was Riet ideïtlirrccrcii 
van factoren, ander5 dan s:rairciuh;inge,-il iïiPl cle hiirl-l nng III;IC~I~!IC. L ~ I C  b~11.(7li- 
keil zijn bij de algehele srrritekii~ghrcactic hij p;iticnlen clii.: cc11 I.i;iriopcsitiie 
ondergaan. 
In hoofdstuk 2 hebben we de c«inceiltr:i[ics v a n  cyilohrilei~ be3tudccd ui? 11ci 
bloed van patieriten d ~ e  en bypass operatie van de hiiin\.sl;agadei-1 oirdcrgingci~, 
h e t z ~ j  met. beirz~~ aildei- h;irt-loiig i~~dchinc.  De operihlic /~iiaclci hart-loilg 
i ~ i ; i c J ~ i n ~  tegei~woordig iliitgevoerd b ~ j  ccn hclecte groep pillicntcn. !>c 
i.esullaleal l«imlcil dal een &el kain de algekielc oiatslekiiig~re~iclrc iioori.iaiilelijk 
her-oorrdakt \+ordt Jocir elc chirurgii;che ingiecp op zicl-i, e91 aiicl tioor (Ie h ~ ~ 1 -  
long inaclaine enJoS daarrtlec saanenhangendc 121 ocecluizh. 
111 hoofds.t.u& 4 %ercl hel effect van bloedtrC~rrstwsie.+ i i jdcn~ hiii.rope~ ~ I I R ~ ~ C ,  
bestudcerd. Norrnalloer veruor~aken blcredtl-airsfusies ccn afwccrrcactie v;rn de 
ontvanger tegen de vreeiude stoffeil In het transfusiebloed. Dit gaat gepaard 
mct een onzl;lekingcrcacrrlr, en aldus zouden biuedtransfilsies tijdens hart- 
ctperatie., de algehelc ontstek~ngsireacbig: als gevolg van de operarie h n n e n  
bcinvloeden. Wij toonclen aan dal  bloedtraa~sfusies tijdens hartoperaties dc 
algehele ontstekingsreactle op twee manieren beinvloeden. Ten eerste, direct 
dooi xoedienir~g van bloactieve stoffen in het transfusiebloed, waardoor de 
bloedi~piegels vair deze stoffen in de circulatie van de ontvanger roenemen 
bcaven op de racnaime als gevolg wan de chirurgische ingreep. Ten tweede, 
dooir ccn  erh hoogde i-acitie van de patient mogelijk op lichaamsvreemde 
celleiu vali hct tr;~nsfucieblned 
Tijclen.; een harroperatie met gebruik wan een hart-Uon-tg machiu~e, wordt 
het hart mlge lijd ';Lilgelegd oin de chir~urg i n  staat te stelleia de onaleidingen 
í y  de krai~sçlagaclercn ke hechten. Dit heeft echter enige schade aan  de 
l-iai.!spier tot gevolg. Jiu hoafdstiuk 4 beschrijveni we dat deze schade kort 
nad;rl de circulatie van de Izarispier weer op gang is gebracht geschat kan 
worden, en kali wordei1 oniierschleiden van schade aai1 de hai-tspicr als gevolg 
va13 ecn hartinfarct na de operatie. I-Iiervoor gebnilkten we enzymei1 en 
rnerker eiwitteil afkomstig uit de hartspier die na schade aan de hartspier in 
ele circialaiic waii de patiënt kornen en a8elus geil-reilen kunne11 worilen. 
I2e schade altn de l-tartspier zoals bcschreveïi itr hoofd\tuk 4, wordt In 
expcriinentele studies in verband gebracht mei een ontstekingsreactie, en 
nlcliis zoii deze schade de algehele @~irtstekiingsieuctie als gevolg veil de 
operatie kui-tiien beinvloeden. Dil ~ e r d  in hoofdstuk 5 onderzocht door de 
onclei.Iinge afl~ai~kcli.jklïei van ~nerkcrs van hartspierschade er1 merkers van 
c~i-ttsteking te 1.rcstuderen I-Iier wol-dt beschreven dat i n  paliienlen die een 
11;rriopci'nLle (113clerga~1~i. c'le harrspierschcidl: 38s gevolg van de ihart-long 
in;iclili~c en het ai.jdelijk stilleggen va11 het h;117, niet i-treetbaar bijdraagt aan 
cUc *~lgelaele oirisiekirigci-ciictac in deze patlënreil. 
111 sic I-icaofd.slsiiikkcn G c11 7 wcrd de iiltnloed bestwcleerd v a r  een verhoogde 
oi~lstekingsr-ic~~viieit v66r de opei.alle op de algehele oii~stekingsreactaif:cie na de 
olwc""?"l'e. 1 ~ 1  Iruofdstuk 6 wcrclcn 5 cytokinei-t 111 het bloed van de patikilten 
I~nlcl~irleel~d. De blcrcd~yiicgel~ v;ln deze stoffen vacrral'gaande aai1 de operatie 
hcpnL\Ucicn-i iia hoge indie dc tneiraluic in bloedspiegels als gevolg van de 
operalic. Vcrhoogclc bloeclspiiegells vaia één van deze sloffen (sTNF-recep- 
toreir) hlckcii \erbitiad i e  Iiotrdcn rlwr éeii vcïlaoogde kai1ic op complicaties 
r i  jdeirs dc hcr klclpcricicle. 
tlcr beliiiig \rail reeds voorarg~iande aan dc operritie \erhoogde blr~ecl- 
sl~eggels var1 stollen die helrrrkken ~ i j r i  bij cle algehele onAstekiiigsreac~ie 
wordt onderstreept in haafds2uk 7 Hier Eonein we dar cen vert~eiog-ìe bloed- 
spiegel van het eiwit CRP ~toorm@aa-rde aan de operatie, een vt.ii.Liorrgc.fe l;:~ris op 
een infectie ira de operatie voorspelt. Huoifdsbuk 6 en 7 toiltzt~ aan ddi de 
omvang van dc algehele onbsteki~~~sreactiie als reactie op de clïir~argirclie 
ingreep voorspeldt km worden door de P3ep;zBiiiig \)'ui bep:iculde crnistekings- 
merkers ~oorafgaarude aan de operatie. Aldzis ~oudcn deze brp,iliiiigciu Luiriii~eir 
Leiden 'tor een betere risicoanalyse voor coiii~plicaties iud de operatie. 
